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第28回近畿脳腫療研究会

会期昭和63年 9月10日（土） 13時00分

会 場 三和化学研究所 5階メデイカルホーJレ

世話人 北野病院脳神経外科近藤明恵

1）単純 CTで homogeneousrelative 

low density を示した parasagittal

vacuolated meningioma 
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奈良県立医大脳神経外科
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〔はじめに〕軟膜，クモ膜，クモ膜願粒は，発生学的

lζ同ーの細胞から分化したもので，この母細胞を我々

は， pia-arachnoid matrix cell と呼ぶこ とにする．

Meningiomaは，この pia-arachnoidmatrix cellが腫

湯性増殖をしたものである。今回我々は， parasagittal 

vacuolated meningiomaを経験し，組織学的所見が

meningiomaの発生を考える上で興味深かったので報

告する．

〔症例〕 68歳女性． 主訴は右 hemiconvulsion直後よ

りの右下肢不全麻樺．単純 CT では，左傍矢状部K

homogeneous relative low densityの腫蕩が認められ，

造影CTでは均一IL増強された．血管撮影では，左中

硬膜動脈と左前・中大脳動脈より栄養される腫蕩陰影

が認められた．手術は，左前頭・頭頂関頭lζて行いr

約 50gの腫蕩を全摘した．

〔光顕所見〕麗蕩組織の大部分は，microcystより構成

され，と乙ろどζ ろ meningotheliomatousmeningio-

maを恩わせる部分が存在していた．血管新生が強く，

修原繊維の産生も著明であった．

〔電顕所見〕腫蕩細胞は長い突起を有し，それぞれの

突起はお互いに desmosomeにより接合していた．光

顕的IC確認された microcystは， extrace II ular spaceの

拡大により形成されたものであった．腫蕩細胞質内に

脂肪滴も確認された．

〔考察〕クモ膜下膝は， pia-arachnoidmatrix cellが増

殖・分化していく過程で，extracellularspaceを拡大す

るようにして形成されたものである.arachnoid trabe・ 

cular cellは，乙の役割をはたすべく分化した細胞で，

クモ膜下膝形成後は，その支持細胞として残っている

今回我々の経験した vacuolatedmeningiomaの腫蕩

細胞は，乙の arachnoidtrabecular cell IC酷似してお

り，本腫蕩は， arachnoidtrabecular cellへの分化を示

した meningiomaと思われる．

2）頭蓋外へ連続的に進展した後頭蓋富

meningioma の2例
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meningiomaは肺，肝， リンパ節，骨等ほとんど全

身の臓器への転移報告例がしばしばあるが，頭蓋外へ

連続的に発展した報告は稀である。我々は頭蓋内から

頭蓋外へ連続的lζ進展した meningiomaの2例を経

験したので報告する．

〔症例 lJ 44歳女性．昭和50年頃から時々一過性の頭

痛を覚え， 54年頃，左耳介後部の硬い無痛性腫場IC気

付き， 56年 3月初診.skull Xp.で左 pyramisのhy・

perostosisを認め， CTスキャンで左CPangleから左

耳介後部にかけて著明K enhanceされる massを認

めた．手術は右下側臥位ICて左側頭後頭関頭，耳介後

部皮下の筋肉内IC浸潤した腫湯を摘出，次いで関頭す

ると， 骨直下lζtumorの invasionを認め，正常な

duraや sinus等は同定できず，組織は meningothelio・

matous meningiomaであった. 59年と62年の二回，

同部再発lζて再手術， 62年度lとは放射線治療を合わせ

施行．組織像はこの間悪性化し， sarcomatouschange 

をしていた．
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〔症例 2〕56歳男性．昭和50年より左聴力障害， 56年

より礁下障害， H夏声を認め， 周年10月左 tentori al 

meningiomaの診断を受け，部分摘出＋右V-Pシャ

ント術施行． 翌57年 3月， 左後頭下関頭にて， 左

sigmoid sinus～tentに attachmentを有する残存脳腫

療を摘出， 63年 2月再発した．今回は更に頭蓋外進展，

即ち，左顎関節部lζ直径5×5cmの弾性硬な massを認

めた為， 5月，右下側臥位ICて頭蓋内外腫湯の摘出術

を施行． 組織学的には meningotheliomatousrnenin 

giomaであった．

〔考察〕症例 1の頭蓋外への進展経路としては，下位

脳神経症状がない事より， Jugularforarnen等を介し

て頭蓋外へ進展したとは考えにくく， emissaryveinを

介したものと考えた．症例 2は発病初期よりの下位脳

神経症状と Jugularforarnenが tumorで invadeさ

れていた手術所見も考え合わせ， Jugularforarnenを

介して頭蓋外へ進展したものと考えた．この様な腫湯

の外科的治療法を考察する．

3）悪性髄膜腫の 2剖検例

北野病院脳神経外科

0青山育弘，近藤明恵

任 清，下竹克美
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髄膜腫のうち9～10%(Zulch）は”malignant”であ

り組織学的には papillary,hernangiopericyticおよび

anaplastic rneningiornaが含まれる．我々が経験した

過去10年間の髄膜腫130例のうち12~1 (9. 2%）は悪性

と診断された このうち最近経験した anaplasticme-

ningioma に相当すると思われる 2症例の剖検を得た

ので報告する．

〔症例1〕51才の女性．昭和44年，右頭頂部腹場を全

摘した．昭和57年，同部位の再発腫湯の摘出および放

射線治療を行った 昭和59年に下部脊髄および仙骨部

IL転移性病変が出現したので手術および腰仙部の放射

線治療を行った その後視力障害および鴨下障害も加

わり昭和60年 1月に死亡した．出l検では脳底部，脊髄

および肺iζ転移病巣を認めたが右頭頂部には残存腫蕩

を認めなかった．

〔症例2〕36才の男性．昭和58年，右傍矢状部髄膜腫

を全摘した．病理組織学的に悪性髄膜腫と診断され，

放射線治療を追加した．昭和61年，再発腫蕩lζ対する

手術および ACNUを動注した．その後も再発臆療に

対する手術をくり返したが最終的には上矢状洞も閉塞

し昭和62年12月に死亡した．剖検では脳j浮腫，脳ヘル

ニアを認めるも残存腫蕩は小であった．

C考察〕悪性髄膜腫ば周囲脳組織への浸潤性が強いた

め，全摘しでもある期間後に急速に増大することがあ

る．症例 1は脳脊髄腔への広汎な転移病県により，症

例2は急速な免育，上矢状洞閉塞に伴う脳浮腫により

死亡した．悪性髄膜腫に対する放射治療の有効性の報

告があり，症例 lでも照射野の右頭頂部には残存腫蕩

を認めなかった．症例2では短期間IC再発を繰り返し

たため追加照射を考慮、した. CT所見上は，腫蕩内部

lこ enhanceされない部分を含んでいた．電顕上は

interdigitationや desrnosorneは見られず．細胞内に

free ri bosorne等が多く見られ細胞聞には collagen

品目が多く見られた

4）頭蓋骨に発生した単発性 Infantil巴

myofibromatosis の一例

大阪医科大学脳神経外科

0香月惰二，黒岩敏彦

小川竜介，小畑仁司

佐藤 元，竹内栄一

太田富雄

Infantile rnyofibrornatosis は， 1981年（、hung と

En zingerがそれまで， congenitalgeneralized五bro-

matosis と言われていたものに関して検討した結果，

五broblast と平滑筋細胞としての特徴を有する， rnyo-

凸broblast がその構成主細胞であるととから，新しく

提唱した乳児軟部組織に発生する稀な腫湯である．今

回我々は，乳児頭頂骨に単発した 1例を経験したので

若干の文献的考察を加えて報告した．

症例は6カ月の女児で，生後4,5カ月自に母親が左

頭頂部の腫癌IC気づいた．約 1カ月後当科受診したが，

この聞に増大傾向は認めていない．入院時神経学的に

異常は認めなかったが，左頭頂部の rnidline より約

3cmの部位に 2cm×2cmの腫粛を認めた．頭蓋単純

写では同部に一致して，周囲IL骨硬化像をともなう

punched out lesion を認めた．単純 CT では low

density，造影 CTでは highdensityとして摘出された

術中所見では，腫粛は硬膜IL癒着し，左頭頂骨を破壊

しており，黄白色卵円形で，表面は平滑，周囲組織と

の境界は明瞭であった．
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光顕所見では H.E染色で，腫湯組織は結合織の多

い部分と細胞質の多い部分よりなり， shortbundleを

形成し，核は紡錘形で一部くびれ， myo伯 roblastの特

徴を有していた.PTAH 染色では細胞質内に myo

五broblast lζ特有の myo五brilを認め， infantilemyo-

五bromatosisと診断し得た．

ChungとEnzingerらによれば，多発例よりも単発

例が多いとされ，単発する部位では頭頂部が最も多く，

以下，休部，上肢，下肢となっている．本症例は頭蓋

骨lζ単発した例で，彼らの報告とよく 一致しており，

本疾患の本邦での報告はごくわずかであるので報告し

f二．

5〕MRIが有用であった Cushing病の

2例

奈良県立医科大学脳神経外科
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同第三内科
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近年， 下垂体腫務の MRIK関する多くの報告が

あり，ホルモン分泌能や腺腫の組織型による 信号強

度の違いも検討され始めている．今回我々は2例の

Cushing病を経験しその MR像を得たので若干の文

献的考察を加え報告する．

〔症例 1〕56才女性，当院内科にて高血圧と糖尿病の

精査をうけ Cushing病を疑われた selective venous 

samplingでは右下錐体静脈洞での ACTHが有意に

高値を示した.CTでは下垂体茎の左方への圧排と鞍

内右側lζenhanceきれない ma同を認めた. MRIで

は鞍内右側に Tl強調蘭像で軽度低信号， T2強調画像

で等ないし軽度高信号lζ摘出される massを認め

Cushing病の診断のもとに経蝶形骨澗法で手術を行

った．手術により下垂体内lζtyst1cな腺腫を認め，組

織学的に diffusetype, chromophobe adenomaと診断

された．

〔症例2〕55才女性，当院内科で糖尿病の精査を受け

Cushing病を疑われた. CTでは下垂体茎の右方偏位

および鞍内左側に enhance されない軽度低吸収犠を

認めたのみで出血の所見は認められなかったが， 後日

施行した MRIでは鞍内左側ICTl強調画像で低信号

域の中lζ点状の高信号域を，T2強調画像で均一な低信

号域を認めた． 1カ月後に施行した MRIでは Tl強

調画像での高信号域が低信号に変化しており，腫蕩内

出血の時間的変化が捉えられたものと考えられた．

ACTH産生腺腫の MRIIC関する報告伊lは未だ少

ないが， Tl強調画像で等ないし低信号， T2強調画像

で高信号IC摘出されるとするものが多い．今回の我々

の症例 1はとの傾向を示し，症例2では出血巣周囲の

腫蕩と思われるところがこの傾向を示していた．

〔まとめJCushing病における下垂体腺腫の MRIは

信号強度に一定の傾向がみられるが信号強度とホルモ

ン産生腫蕩細胞との聞の相関については未だ報告も少

なく，今後の検討が期待される．

6）術後脳内血腫を併発した下垂体卒中

の1例

大阪府立病院脳神経外科

0前川基継，川合省三

橋本 浩，薮野透

西谷昌也，桐野義則

服部 裕

下垂体卒中の術後脳内血腫という稀な合併症を併発

した 1例につき報告した

症例は58歳．男性で突然の頭痛発作．以前よりの視

力障害の急激な悪化iζて発症し，当科入院した．入院

時，意識は清明であったが，著明な視力障害（両側眼

前指数弁），両耳倒lj半盲を認めた．頭蓋単純写でトルコ

鞍の拡大所見があり， plainCTではトルコ鞍部IL円形

の腫痛が摘出され，内部背側lζhighdensity areaを

認め niveau形成が明らかであった．脳血管撮影では

脳血管病変は否定された．以上より下垂体卒中の診断

のもとに transsphenoidalapproach ICて血腫および麗

蕩を摘出した．病理所見では腫湯は嫌色素性下電体腺

腫と診断された．術後視力障害は著明IC改善しつつあ

ったが，翌日右前頭葉に脳内血腫を併発し，2日後脳

内血腫除去術を施行した．術後も脳浮腫が持続したた

め，さらに 4日後外減圧術を追加したが，経過中1市炎，
消化管出血を続発し，入院約3週後に死亡した．剖検

時，脳内血腫の原因につき検索したが明らかでなかっ
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た．下~体卒中については1905年 Bl目btreu の最初の

報告以来数多くの報告があるが，急激な臨床症状を伴

うものに限ったいわゆる“下垂体卒中”についての頻

度は1～107ぢ程度にみられる。診断については突然の頭

痛，視力障害にて発症する特徴的な臨床症状と頭登単

純写でトノレコ鞍の拡大所見， plainCTでトルコ鞍部IC

high density areaを認めれば診断は可能である．治療

においてはほとんどの例で外科的治療が必要であり，

早期治療がなされていれば一般に予後良好である．本

例でも術直後より眼症状の改善がみられたが術後脳内

血腫を併発したため不幸な転帰をとった．脳内出血の

原因については推測の域を出ないが，下~体卒中lζ対

する急速な減圧術により腺腫近傍の小血管の破綻をき

たした可能性が考えられる．下垂体卒中の術後急性期

lこは稀ではあるが乙のような合併症の可能性も念頭に

おき注意が必要と思われる．

7) Prolactinomaの治療成績

一自験例29例の分析一

大阪市立大学脳神経外科

0岩井謙育，白馬 明

上の13例については治癒例は見られなかった．血清

PRL値 200ng/rnl未満の症例では， BCの非投与群で

は807ぢ，投与群では407ちであり BC非投与群の治癒率

が高い傾向を示した．また，術後 TRI-I負荷テストの

反応と予後との関係を見ると，低反応群では治癒率は

87.57ぢ，正常群では60%，高値群では 0%の治癒率で

あった．

以上の結果から，治癒前ICPRL値が 200ng/ml未

満で，術前ICBCを投与しなかった症例の手術成績は

良好であったことになる． また，治療前ICPRL値が

500 ng/ml以上の症例においては，手術のみによる治

癒は期待できず，術後の BCの投与を必要とすると考

えられた．術後の TRH負荷テストが正常かまたは低

値を示す例では，治織が期待できた．

8）高齢者の前頭葉に認められた類皮腫

の MR 像

姫路循環器病センター 脳神経外科

O伊地智昭、浩，川旧哲郎

庄瀬祥晃，富永正吾

藤田桐清

勝山誇亮，西村周郎 類皮腫は全脳腫場のo.2-0. 3%を占める稀な腫療で

川崎医科大学数学教室 あり，比較的若年者lζ見られ，頭蓋内での好発部位は

有国清三郎 小脳虫部や第4脳室などの正中部である．今回，我々

Prolactinomaの治療成績を高プロラクチン血症の は66才の女性で前頭葉内に発生した類皮腫を経験した

治癒という立場より検討し報告した． ので MRI所見を中心に報告する．

症例は，過去10年間lζ手術を行い追跡調査できた29 症例はくりかえすめまい発作を主訴とした66才女性

例で，女24例，男 5例であり，年齢は， 11-52歳であ で CTscan上異常を指摘され入院した．神経学的に

った 術後追跡期間は6カ月から 9年で，平均4,4年 は意識清明で見当識障害もなかった．右嘆覚の軽度低

である．術直後lζ血清プロラクチン（PRL）値を測定 下，右視力がo.5で矯正不能であった．視野欠損は認

し，術3週後には TRH負荷テストを行った．その めず他IC異常はなかった.CT scanでは右前頭葉底部

後，定期的lζPRL値の測定， CTscan, MRI による残 から正中lζ接し右側脳室内lζ及ぶ境界鮮明な腫蕩を認

存腫蕩の有無，再発の有無を検討した．術後成績は， めた 被膜は部分的に石灰化を認め，内部は髄液より

PRL値が 25ng/ml未満で， bromocriptine(BC）の投 低い CT値を示した.MRI において腫蕩は Tl強調

与を必要としない症例を治癒例とした．手術前後の血 像で高信号， T2強調像で低信号と特異な信号を示し

清PRL値を比較検討すると， BC非投与群では，術後 た．また．前頭蓋底tζ添い視交叉の上方までのび，視

血清 PRL値は著明IC低下し，その低下度は一定の傾 床下部を圧迫するように後上方へ進展した腫湯の解剖

向を示した．腺麗の大きさと治癒率については micro- 学的位置関係をより明確にすることができた．

adenomaで63.7勿， macroadenomaで16.67ちであっ 手術時，脳実質に密着した薄い被膜内I：＇.＇.茶褐色の泥

た． 状物が認められ被膜内に全摘した．組織学的には被膜

手術や BCの投与前の PRL値が 200ng/ml未満 IC表皮成分のほか皮脂腺などを含んだ類皮腫であった．

であった10例中6例60%,200 ng;mlから 500ng/ml 高齢者に類皮腫が発見される ζ とは珍しく，また特

未満であった 6~J中 3 例50%が治癒し， 500 ng/ml以 異な MR像を得たので文献的考察を加え報告する．
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9) （＿、1・ scan，九IRI より oligodendro-

glioma と診断した前頭葉 epider-

mo id の 1{列

兵庫県立淡路病院脳神経外科

O井淳一郎，桑村圭一

斉藤 実

頭蓋内 epidermoidは，頭蓋内原発腫蕩のo.5～1.5

9ぢを占める比較的まれな腫蕩で，好発部位は，小脳橋

角部， トノレコ鞍内外，脳室内，大槽内，傍矢状洞，頭蓋

板間層などである.CT上は，境界鮮明な造影剤l増強

効果のない低密度吸収域を示すとされてきたが，最近，

それとは異なる非典型例が存在することが知られてき

た．今回我々は， CTICて右前頭葉傍矢状洞部IC::点状

石灰化を伴う境界不明瞭な低密度吸収域を認め， MRI

所見もあわせて Oligodendrogliomaと術前診断し，腫

蕩全摘術をifい， 肉眼的及び病理組織学的に epider-

moid と診断された 1例を経験したので，若干の文献

的考察を加え報告する．

症例： 37才，男性．

既往歴・家族歴：特記すへきことなし．

現病歴：昭和63年 3月頃より左下肢筋力低下を自覚

していたが放置していた. 4月16日睡眠中（C全身けい

れん発作が出現し，以後頻固にけいれん発作を認めた

ため，精査目的で4月22日，兵庫県立淡路病院脳神経

外科に入院した

入院時所見：意識清明で，左下肢の軽度筋力低下を

認めた．

検査所見・頭蓋単純写では異常所見なし．頭部単純

CT scanで右前頭葉傍矢状洞部に点状石灰化を伴う境

界不明瞭な低密度吸収域を認めた．造影剤投与による

増強効果は認めなかった. MRIでは， T，強調画像IC

て不均一な lowsignal intensityを示し，T.強調画像で

不均一な highsignal intensityを呈する intra-axial

mass lesionの所見を得た． 昭和63年6月17日，腫場

全摘出術を施行し，病理組織学的に epidermoidと診

断された．

10）人FP 産生鞍上音I~ germ cell tumor 

の1例

神戸市立中央市民病院脳神経外科

。佐藤慎一，山本豊城

同臨床病理科

内田博也

〔症例〉右利き11歳小学6年男児

〔主訴〕両眼失明

〔現病歴〕昭和63年 5月中旬から全身倦怠，活動性低

下. 6月20日不明熱と急激な視力低下をきたし， 24日

には光覚も消失した為，翌25日救急転入院となった．

〔入院時現症〕身長 141cm，体重 39.5 kg，皮膚乾燥，

傾眠状態，両眼散瞳光覚消失，翠丸腫癒・リンパ節腫

大共になし，疎かな恥毛．

〔検査所見】一般検血：高ナトリウム血症．頭部単純

写：正常トルコ鞍， 松果体石灰化． CT：鞍上部IC等

～高吸収域の混在する腫蕩が，不均質な中等度造影剤

増強を受けた. MRI: T1 強調像で等信号， T• 強調像

で高信号一部等信号腫蕩．脳血管造影：腫湯濃染像な

し．腫湯7 ーカー未検索．

〔手術所見コ失明約48時間後 pterional and inter・ 

hemispheric combined approach による救急手術を実

施した．鞍内から鞍上部，モンロー孔にいたる暗赤色，

境界明瞭な実質性腫場を全摘出した．腫場内lζは新鮮

出血が散在しており，急性失明の原因と推定された．

〔病理組織所見〕 non-seminomatousgerm cell tumor 

で， Schiller-Duvalbodyは明らかではないが，多くの

hyaline globules, PAS陽性，そして免疫組織化学染色

で AFPの存在がみられ endodermalsinus tumorと診

断した．

〔術後経過コ尿崩症を併発したが，失われた視力は急

速によく回復した． 摘出術後5日目に測定した血中

AFP値は 180ng/mlで， 22日自には 23ng/mlと低

下した. HCGは正常範閤内であった．その後，化学

療法中（P.V. B）である．

11）一側大脳半球を占める基底核部原発

germi 

北野病院脳神経外科

伊飼美明，近藤明恵

青山育弘，任 清

下竹克美，田代晴彦

高橋 淳

頑蓋内の germinomaは，松果体や鞍上部などの正

中部Iζ好発し，大脳基底核部原発 germinomaは我が

国でいままでに約20例が報告されているにすぎず，稀

なものといえる．
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殆んど左大脳半球を占める multiplecystic germ1-

nomaの一例を経験したので報告し，文献的考察を加

える．

症例は9歳，男児．約2年前！＜：：右片麻障が出現，単

純 CTにて左大脳半球基底核部IL小さい highdensity 

lesionを認めた．そのまま経過観察していたが，半年

前から頭痛， H巨吐，多尿がみられ，造影 CTl乙て左前

頭葉より大脳基底核部全体！＜：：及ぶ multiplecystを伴

う巨大な腫揚が認められた．脳血管撮影では血管の圧

排伸展像はみられたが， tumorstainは認められなかっ

た． 血中 HCG, AFPは正常であったが， placental

alkaline phosphatase (PLAP）は高値であった．

左前頭関頭術にて腫蕩の部分摘出術を行った結果，

病理所見は twocell patternを示す germinomaと診

断された．腫蕩細胞は免疫組織学的に， HCG,AFP, 

CEAは陰性であった．

術後放射線治療により腫蕩の急速な消失を認め，血

中 PLAPも減少したが，術前正常であった血中 AFP

の上昇が認められた．

大脳基底核部 germinomaの特徴として， 1) 片麻

癖，精神症状一 2) CT上 cyst形成， cystの複数化，

不均一な増強効果 3) 他部位と同様に放射線感受性

が高い．などが報告されている．本症例も精神症状以

外は，これらに該当した．術後血中 AFPの上昇した

乙とに関しては， germinomaには20357ちに混合型が

みられるという報告があり，それらの腫蕩細胞が増殖

した可能性が考えられる．

12）乳児上衣腫の 2例

兵庫医科大学脳神経外科

。松本 強，池本秀康

増田 敦，前回行雄

幸地延夫，谷 栄一

合志病院

山浦生也

生後4ヶ月で発症した脳室内上衣腫2例を報告する．

症例1は4ヶ月 女児．幅吐を主訴とし入院．

明らかな神経学的異常は認められなかった．（、T で

は，両側側脳室から左大脳半球lζ進展するほぼ均一に

造影される巨大な massを認めた. MRIでは，乙の

massはも画像で低信号， Ti画像でやや高信号であ

った．手術は interhemisphericaproach kて，赤灰色

の軟らかい境界鮮明な腫場を全摘した. 14カ月後，左

側脳室休部lζ再発がみられ摘出した. 1回目の組織は，

該胞体比が大きく比較的均一な大きさの細胞が密に存

在し，多層になっている truerosette formationがみ

られ， mitosisもみられ Ependymoblastomaと診断し

た．免疫組織では， GFAP,Vimentinではわずかに陽

性， Cytokeratinは陽性で， NFは陰性であった. 2回

目の組織は， l回目とは異なり，細胞は比較的疎で，

分化した乳頭腫を思わせるような構造がみられた．

GFAP, Vimentin, Cytokeratin, NFは前回と同様であ

った．

症例 2は4ヶ月男児。

頭部外傷後頻回の唱吐かあり，水頭症を指摘され，

脳室ドレナージ施行．入院時神経学的異常は認めなか

った. CTでは， garlandshape IL造影される mass

が左側脳室体部に突出してみられた. MRIは， T1画

像で等信号， Ti画像は中心部で高信号，周辺で低信

号であった．手術は interhemisphericapproach leて，

全摘した. 50日後，小脳虫部から右小脳半球に腫蕩が

みられ，後頭下関頭lζて腫蕩を摘出した. 1回目の組

織標本では，比較的均一な中型の細胞が perivascular

pseudorosetteを形成し， mitosisも散見され， Epen

dymomaと診断した．免疫組織では， GFAP,Vimentin 

ともに陽性で， Cytokeratin,NFは陰性であった. 2 

回目の組織標本では， 1回目より未分化な紡錘形の細

胞から成り， rosetteformationはみられなかった．

以上，乳児の Ependymoblastoma,Ependymoma 

の2例を報告した．

13) Central neurocytoma の 1例

国立奈良病院脳神経外科

0松山 武，乾 松司

竹村 潔，奥野修三

堀浩

発症年齢が若く，大脳半球の正中部に位置し，光顕

にて perinuclear halo を示す.tumor は， midline

oligodendroglioma として有名である. 1982年

Hassoun により centralneurocytomaという新しい

entityが提唱され，ほとんどがこの tumorに相当する

可能性があるといわれている．

今回， centralneurocytomaと思われる tumorを経験

したので報告する. 22才男性で，主訴は頭痛． 頭部

CTにて右側脳室前角l乙直径 3cmの massとしてみ
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られ同側側脳室の拡大を認めた.MRIては，右 Monro

孔付近ILattachmentを認めた．手術は transcortical

transventricularにけい， subtotallζextirpationを行

った．組織像は， LM にて perinudear haloを示す

cellが honeycombpatternを呈しており，。ligodend-

rogliomaと思われた．しかし E.M.にては，lysosome-

like structure, core vesicle, synaptic deviceがみられ，

central neurocytomaと診断した．免疫染色では， NSE

が陽性であった．本例のように LM lζて， perinuclear

haloを示す tumorは他に ependymoma,neuroblas-

tom aなどがあり， 単lζL.Mだけでの診断では誤る

危険性がある．ゆえに， EM の所見で specificultra-

structureの同定と，免疫染色による同定の両方を行

うことにより，確定診断がなされるべきである．

14) :¥fonro 孔付近より発生した intra-

増殖している部分より構成されていた.GFAPは両者

ともに陰性， NSEは両者ともに陽性であったが，前者

の方が陽性度が高く，より分化した細胞と考えられた．

〔電顕所見〕麗蕩細胞の突起内に， densecore vesicle 

が確認され， neurocytomaの診断は篠定した．

〔考察〕現在 WHOの分類では， neuroblastomaは存

在するが， neurocytomaは存在しない．我々は， neuro-

nal tumorの分類として，下記試案を考えた.Grade 

1, 2は neurocytoma,Grade 3はanaplasticneurocy-

toma, Grade 4はneuroblastomaと分類した.Hassoun 

らの提唱した neurocytomaは，Gradel～3の空白を補

う幅の広い概念であり，臨床的・病理的検討が今後必

要である．また発生母地としては，胎生期の subven-

tricular matrix cellの遺残を考えているが，今後胎児

脳における組織学的検討が必要と思われる．

ventricular neurocytoma 15）嘆神経芽腫の 1例

済生会中和病院脳神経外科

O角田 茂，会田和生

川田和弘

奈良県立医大脳神経外科

渡部安晴，橋本宏之

榊 寿右，宮本誠司

奈良県立医大放射線科

岩崎 聖，吉川公彦

〔はじめに〕従来 midlineoligodendrogliomaと呼ば

れていた腫蕩は，組織診断における電顕の導入により，

その多くは neurocytomaもしくは ependymomaであ

る乙とがわかってきた．今回我々は， Monro孔付近よ

り発生した neurocytomaを経験したので，組織学的

考察を加え報告する．

〔症例〕 35歳女性．主訴は頭痛・幅吐．単純 CT で

は，左側脳室内lζ石灰化を伴う isodensityの腫揚が認

められ，造影 CTでは増強されなかった. MRIでは，

左 Monro孔付近より発生した側脳室内服蕩の， 第3

脳室内への進展が確認されるとともに，腫蕩は， T1強

調画像， T2強調画像どちらも isointensityk描出され

た．血管撮影では，左外側後脈絡動脈より栄養される

麗場陰影が認められた．手術は，左前頭関頭lとて行い，

腫蕩を亜全摘し（80%=40 g/50 g）した．

〔光顕所見〕腫蕩組織は， perinuclear haloを伴う細胞

が粗に増殖している部分と， N.C比の高い細胞か衝に

滋賀県成人病センター 脳神経外科

0鈴井啓史，小西常起

織田祥史

同耳鼻咽喉科

同神経内科

井村真理，林 正彦

中村和雄，生天目英比古

藤本直規

最近我々は，鼻出血lとて発症した嘆神経芽腫の一例

を経験したので若干の文献的考察を加え報告をした．

症例は71歳の男性．主訴は鼻出血であった．初診時右

鼻腔内lζ易出血性のポリープ様腫蕩がみられたためパ

イオプシーを行なったが周辺肉芽組織のみ認められた．

CTスキャンでは，造影剤lこて不均一に増強される占

拠性病変を両箭骨洞，右前頭蓋簡に認めた.MRIで腫

場は T1強調画像にてやや lowintensity, T2強調画像

lζて heterogenousなhighintensityを示した．右前頭

関頭および Caldwell-Luc法による腫場摘出術を施行

した．右前頭蓋簡にある腫療は嘆球周辺の硬膜との癒

着はみられたものの，硬膜自体の連続性は保たれてお

り，右筋骨洞との連続性はなく，右鼻腔との連続性が

示唆された．腫蕩は耳鼻咽喉科との協同手術にてー次

的IL全摘出できた．病理組織検査は backgroundが

品brillaryで， Flexnertypeを含む rosette形成がみら

れ，嘆神経芽腫の診断であった．その後，化学療法お

よび放射線療法を施行した．
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唆神経芽腫は鼻腔内粘膜上皮IC発生すると考えられ pleomorphism, mitosis, necrosis, pseudopallisading 

る比較的稀な腫場で， 1924年の初めての報告以来，今 endothelial proliferation等の所見を有し， glioblasto・

までに発表された症例数は 200例余りとされている． maと診断した．術後，放射線療法の施行lとより， CT 

算閉，鼻出血にて発症する事が多く，このため大部分 および臨床上の改善傾向を認めたが， 5月31日腫場内

の報告は耳鼻科領域からなされてきた．しかしながら 出血を起乙し， 6月6日， 死亡した．剖検は得られな

約20%に頭蓋内浸潤または転移がみられ，脳腹話毒症状 かった．

にて発症した例もみられる．成長は比較的緩徐で放射 小脳原発の神経鯵芽腫は稀であ，従来の報告よりも

線感受性が高いためか5年生存率は50%といわれる． 急激な経過をとった l例を経験したので報告した．

しかし再発率も高く，近傍組織への浸潤がしばしばみ

られる．症例が散発的なためか化学療法に関しての体

系的な研究がなされておらず今後の報告が待たれる．

16）小脳神経腰芽腫の 1例

大阪医科大学脳神経外科

0住岡真也，高塚広行

藤井省吾，山下正人

竹内栄一，黒岩敏彦

志熊道夫，太田富雄

中谷医院（高槻市）

中谷一臣

神経修芽種は成人大脳半球lζ原発する最も悪性な脳

腫蕩で，小脳原発のものは稀であるといわれている．

今回我々は MRI等lとより，小脳腫湯と診断し，組織

学的に神経修芽臆であった 1例を経験したので報告す

る．

症例は38才の女性．昭和63年3月6日，突然の舷僚

・右下肢の脱力感 ・書字困難を認め，近医受診後当科

入院となる．入院時神経学的所見では，体幹失調およ

ひr右小脳半球症状を認めた. CTでは，小脳虫部か

ら右小脳半球にかけ，plainでやや不規則な iso～lo机

densityの massを認め， enhancedCTで isodensitv 

の一部が heterogeneousIC増強された．また MRIで

は， T，強調像では同部が低信号域，そしてその周囲に

やや高信号域を認め， T，強調像ではそれらは不規則な

高信号按を示した．なお脳血管写では明かな腹湯陰影

は認められなかった． 4月5日，第1回腫損害摘出術施

行．腫携は肉眼的』ζ灰白色のやや硬い部分と，乳白色

の軟らかい部分からなり，摘除は比較的容易であった

が，脳幹部への侵襲を考慮、し，部分摘出lζ終わった．

術中迅速標本による組織学診断は malignantastrocy-

tom aであった．術後 CTで約60%の残存腫携が確認

されたため， 4月21日，第2回腫蕩摘出術を施行し，

腫場をほぼ90%摘除した．永久標本による腫湯組織は，

17）延髄 pilocyticastrocytomaの 1症例

兵庫県立塚口病院脳神経外科

C伊藤昌宏，今井昭和

頼 正夫，佐藤日出男

延髄の髄内腫携は比較的まれなものとされ多彩な神

経症状を呈し，その診断と治療は困難とされている．

今回我々は，延髄1：：：発生した cysticpilocytic astro・

cytoma の1例を経験したので，若干の文献的考察を

加えて報告する．症例は， 59才男性， 10カ月前より左

下肢のしびれ感出現し，徐々に上肢へと広がった 3 

カ月後，申告下困難，味覚消失出現した．さらに 3カ月

後，後頭部痛，鴨下困難増悪し当科紹介入院となる．

入院時，右下肢と左半身の知覚鈍麻，左 Horner症

候群，左角膜反射低下， 右顔面神経麻療を認めた．神

経放射線学的には， magneticresonance imagingにて，

medullary tumorと診断し後頭禽関頭術，椎弓切除術

施行した．腫場は intramed ullary cvstic tumorであっ

た. pilocytic astrocytomaと組織診断され，術後リ ニ

アック 5000rad局所照射を行った．現在，左下肢の

知覚鈍麻を認めるのみである．

18）グリオーマと鑑別の困難であった脳

梗宰および放射線壊死の一例

天理よろず相談所病院脳神経外科

0新阜宏文，牧田泰正

鍋島祥男，郷 台頭

棒 ：湾、飯原弘二

症例は46才の女性で，歩行障害及び失語症を主訴

とし昭和62年2月当院を受診した．

CT scanを施行すると左側頭葉先端部に lowden-

sitv areaを認め，軽度の masseffectも認められた．

脳血管撮影上は主要血管の閉塞や狭窄，麗蕩陰影など

明らかな所見は見られなかった．ステロイドおよび浸
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透圧性利尿剤の投与により，患者の症状は比較的短期

間のうちに軽快した.low grade gliomaと診断し左側

頭葉の部分切除を行った．摘出した腫湯組織は，二つ

の部分l己分けられ，一つは CTscan上 lowdensity 

areaを示した部分で主に necrotictissueであり，もう

一つは側頭葉の比較的表層部から得た標本で， glial

tissueの増生が認められた．脳梗塞とそれに伴う反応

性の gliosisあるいは lowgrade astrocytomaが考え

られたが，鑑別は困難であった． glioma の可能性を

考慮し，局所に 60Gryの放射線治療を行うとともに，

ACNUの全身投与を行い，患者は退院した．

退院後，しばらくは症状に変化は認められなかった

が，昭和63年 4月，一過性の右片麻碑が出現し， CT

scanでも左側頭葉中心に低吸収域の拡大を認めた．脳

梗塞の進行と解釈し抗凝固剤の投与を開始するととも

！と、眼険の黄色腫と高脂血症を認めたため，抗高脂血

症剤の投与を開始した．しかしその後も症状は進行し，

同年6月には左動眼神経麻揮，構語障害など脳幹部障

害も出現して来た為，再入院となった.CT scanでは，

左側頭葉内側中心に造影効果をみとめ， MR-CTでも

同部は不規則な高信号領域を示し gliomaの再発が疑

われたが，乙れらの所見のみでは脳便塞および放射線

竣死，再発性 gliomaの鑑別は困難であった. PET-

studyを行ったところ，同病巣部の一部ICglucose活

性の残存する部位を認めた．再発性 gliomaの可能性

も考え生検を行ったが，組織診断は放射線壊死であっ

た．患者は現在，ステロイドの使用で症状の一部は軽

快しつつある。

19）定位的脳手術による転移性腫蕩の治

療

和歌山県立医科大学

O横手

中井

板倉

脳神経外科

英義，駒井則彦

易二，湯川修也

徹，付、 靖二

CT scanや MRIの検査診断機器の発達により，転

移性脳腫蕩が小さなうちに発見されるようになってき

た．今回，我々は6例の転移性脳腫蕩患者 05個の腫

蕩）に対して，定位脳手術法により，高周波またはレ

ーザーによる局所加温法を行い，麗蕩を破壊する治療

を行った．対象とした症例は男3例，女3例，年令は

51才から74才で平均65才であった．造影 CTICて腫蕩

が充実性で腫蕩径が 25mm以内の 5症例に対しては，

直径 2～4mmのフ。ローフ、を定位脳手術法により腫場

内に刺入し高周波による組織破壊装置（ラジ、オニクス

社製）を用いて、腫場の大きさに応じて 2～5分間プ

ロープ先端を 70～80。CIζ加温し腫蕩を凝固破壊した．

また，嚢腫を有する転移性腫蕩l例lζは， YAG レー

ザ、一光をプローブ、先端でプローフ刺入方向と直角方向

IC光を反射することの出来る，我々の開発した直径3.6 

mmのフ。ロープを定位的lζ腫蕩嚢腫中心IC刺入し，周

囲の腫蕩壁lと向けて lOW-200],lOW-300］のレーザー

サーミアを行った． 〔結果〕高周波による凝固破壊を

行った14個の脳腫場中，術後3日目の造影CTKて完

全IC腫療が造影されなくなった麗蕩は6個，その後2

個の腫蕩が再発した．また，同じく術後3日目 CTlζ 

て破壊巣が小さく一部造影される部位が残っていた8

個の腫湯では， 3個はさらに増大し， 3個はその後消

失， 2個の腫場ではその後造影される部位の大きさは

変わらなかった．直径 4mmのプロープを用い 80℃

5分間の加温にて， CT上最大約 25mmの破壊巣が

得られた．レーザーサーミアを行った 1例では，術後

腫蕩の縮ノトとともに，腫場周囲の浮腫の著しい改善を

認めた． 〔結論〕小さな転移性腫湯に対して，定位脳

手術法を用いることにより，侵襲が少なく腫蕩iζ確実

に到着し，局所加温を行い腫場を破壊する方法は，転

移性脳腫蕩lζ対する新しい手術法となると考える．

20）頭蓋底部腫虜に対する orbitofron-

tomalar infratemporal approachの

経験

国立大阪南病院脳神経外科

0湯浅隆史，大西英之

川田和弘，都築俊英

野口博史

頭蓋底部腫蕩に対しての extradualapproachの報

告は多いが最近になり， 中頭蓋底下部および錐体

部への前側方からの接近法として， orbitofrontomalar

infratemporal approachがその有用性とともに発表

されている．

我々も，中頭蓋底部および下部lζ発生した耳下腺由

来の悪性混合腫蕩iζ対し，同 approachによる摘出術

を施行し，良好な結果を得たのでその手技，問題点を

中心に若干の文献的考察を加えて報告する

症例は57才女性．昭和40年に左耳下腺腫蕩摘出術を
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施行．昭和58年11月に左中頭蓋底部K転移した悪性混

合腫蕩iζ対し subtemporalapproach による摘出術を

施行．昭和62年 6月iζ左 parapharyngealspace lζ発

生した同腫蕩IC対し sublabial-transmaxillaryapproa-

ch lζて摘出術を施行． 放射線治療後，軽度の左V,

VI, VU脳神経麻療を残すのみとなり退院した．

昭和63年 1月より，右W脳神経麻療が出現． MRI 

lζて，右傍斜台部，左中頭蓋底部，左中頭叢底下部lζ

転移腫蕩を認めたために再入院となった．昭和63年 3

月，右傍斜台部腫蕩lと対し， subtemporal-infratemporal

fossa approach i乙て摘出術を施行．後，布VI脳神経麻

療は消失した．

今回，残存する左中頭蓋底および下部の腫霧iζ対し，

orbitofrontomalar infratemporal approach による摘出

術を施行した．

左前頭側頭関頭の後，限寓上・外側縁とともに頬骨

・頬骨弓を切除し，上・下限笥裂を開放して，前側方

から infratemporailζ中頭蓋底IC接近することにより，

正円孔・卵円孔を拡大して海綿静脈洞IC浸潤した腫蕩

および錐体下面から下部におよぶ麗療を摘出し得た．

頭蓋底部腫蕩lζ対しては， extraduraiapproachが基

本である．中頭蓋底部lζ対しては infratemporal fossa 

approachが有用であるが，限寓縁・頬骨の切除を追

加する本法により，前側方からの approachがさらに

容易となる．

21) Neurocutaneous melanosis に併発

した頭蓋内原発性悪性黒色腫の 1例

多根病院脳神経外科

O宮川秀樹，鈴木俊久

得能永夫，田村克彦

西川 浩

大阪市立大学脳神経外科

勝山誇亮，西村周郎

とれまで頭蓋内原発性悪性黒色腫の術前診断は一般

IC困難とされてきた．その理由としては，本腫蕩の頭

蓋内原発性腫蕩K占める頻度がo.1.$ぢときわめて稀な

ととや， CTscan，脳血管撮影など従来の神経放射線学

的検査法では，本腫蕩の診断が可能なほどの特徴的な

所見が得られないためと思われた．最近稀な母斑の l

つである neurocutaneousmelanosis IC f、1 ~ って発生し

たと考えられる頭蓋内原発性悪性黒色腫の 1.wiJを経験

し， MRI，および Nisopropy 1-p-Y:iodoam phetami 

123 
(I-IMP）を用いた SPECTが本腫蕩の診断lζ有用であ

ると思われたので報告した．症例は55歳男性で， 3ヶ

月前よりの頭痛を主訴に来院した．右上肢に巨大な有

毛性色素性母斑を認めたが，神経学的に異常はなかっ

た．単純CTでは左側頭葉内側及び前頭蓋底にほぼ均

ーな highdensityの腫摺が認められた．さらに，

sylvian五ssure,insula等の脳表にも highdensityの多

発性病巣が見られ，これらは造影 CTで軽度に増強さ

れた. MRIでは crでみられた腫癌は，Tl強調像で

灰白質よりもhighintensity l乙， T2強調像では isoか

らlowintens町 IC描出され，脳腫療の多くが Tl,T2 

の延長をきたすのとは異なった MRI信号強度を示し

た．最近脳血流イ メージ剤である I-IMPがメラニン産

生部位lζ集積する ζとを利用して悪性黒色腫の診断IC

用いられつつあるが，本症例にもとの検査法を試みた

ところ， I-IMP静脈内投与24時間後の SPECTで CT,
1お

MRI lζ一致して左前頭蓋底から側頭葉にかけて I・

IMPが異常に集積しているのが認められた． 本症例

では手術は施行しなかったが，鎚液細胞診でメラニン

色素を含んだ核の大きな細胞を認め，核分裂像も伴っ

ていたため頭蓋内悪性黒色腫と診断した．色素性母斑

の biopsyでは悪性所見は認めず，全身検索でも頭部

以外の原発巣は発見されなかったので，頭葦内原発と

思われた．

22) Al Dメに伴う中枢神経系内病変の神

経放射線学的並びに病理組織学的所

見について

天理よろづ相談所病院脳神経外科

0樺篤

東京都済生会中央病院 内科

高木 誠

モンテフィオーレメデFィカJレセンター

神経病理部門

平野朝雄

AIDS IC.伴う中枢神経系内病変のうち外科的治療の

対象となるのは日和見感染症に伴う脳膿場・肉芽腫性

病変それに悪性リ ンパ腫などが知られている．

今回，ニューヨーク・モンテフィオーレメテイカJレ

センターで経験した AIDSに十｜とう頭葦内病変で手術

を施行された症例のなかから 2例の頭蓋内原発悪性リ

ンパ腫， 2例の進行性多巣性白質脳症（PML),1例の
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トキソプラス7症を選び CT並びILMRI所見，そし

て病理組織所見を中心lζ検討した．以下悪性リンパ腫

の1{9ljを呈示する

〔患者〕 65才，黒人

〔病歴J3年前，売春婦と交渉あり. 1986年カリニ肺

炎のため入院し， HIV抗体陽性を指摘される．翌年7

月，左片麻疹・尿便失禁のため再入院となる．

〔神経放射線及び病理所見〕右後頭葉内に造影剤投与

前やや高吸収域，投与後著明IL糟強される病変が存在

した．定位的に病変部組織を採取したところ核小体の

明瞭な比較的大型の核を有する類円形の細胞が密集し

悪性リンパ腫と診断された．当患者は頭部への放射線

治療終了頃より全身状態悪化し発症より 8カ月後IL死

亡した.AIDS患者においてはこのほかサイトメガロ

ウィルス感染症，クリプトコックス症等，多くの日和

見感染症に伴う多巣性病変を生ずる可能性が高く，

AIDS Iζ対する根本的治療のない現状ではあるが病巣

の組織診断を早期IC行b、対照的療法を行っているのが

モンテフィオーレ病院の現況である．

23) Lectin Binding in Gliomas 

Department of Neurosurgery, Hyogo 

College of Medicine 

X. C. Wang, N. Kochi 

and E. Tani 

Ricinus communus agglutinin (RCA-1), Ulex euro-

paeus agglutinin (UEA-1), wheat germ agglutinin 

(WGA), peanut agglutinin (PN A) and concanavalin A 

(Con A) were chosen to map their binding sites in 

glioblastomas, astrocytomas, ependymomas and oli-

godendrogliomas on the sections of formalin五xedand 

paraffin embedded tissues, by means of avidin-biotin-

peroxidase complex (ABC) method. The stained pat-

terns were observed as following. 

Cytoplasmic bindinιof tumor cells was noted only 

in RCA-1，も・VGAand Con A. It was densely stained 

in a great number of tumor cells in glioblastomas, 

malignant astrocytomas and some ependymomas, and 

lightly stained in a small number of tumor cells in 

oligodendrogliomas, low grade astrocytomas and 

ependymomas. 

Cytoplasmic binding of macrophages was very 

strong with RCA-1, WGA and Con A, the stained 

cells often clustered in the looser areas of tumor or 

surrounded the vessels. 

Although cytoplasmic binding of macrophages 

could be seen with UEA-1 and PNA it was not 50 

strong, the number of stained cells usually was verv 

rare. Cytoplasmic binding of large neurons was 

conspicious with Con A, relatively weak with WGA 

and RCA-1. Endothelial cell staining was conspicious 

in UEA-1, WGA and RCA 1, it was not dense 

enough for emerging the micro vessels against the 

densely stained background in Con A. Fibrillary 

network staining in all gliomas showed high intensi・ 

ties in Con A and WGA, relatively low intensities in 

RCA 1, negative in UEA-1 and PNA. 

Our results suggest that the lectin binding h・

havior somewhat varies with the histologic types of 

gliomas. In addition, lectins, particular RCA-1 and 

WGA may be good tools for histochemical evaluation 

of macrophage in而ltrationin brain tumors. 

24) 5 bromodeoxyuridine (Brd U）標識

細胞の分布の空間パターン解析

大阪市立大学脳神経外科

0江頭 誠，勝山誇亮

西村周郎

川崎医科大学数学教室

有田清三郎

5 bromodeoxyuridine (BrdU）を用いた脳腫湯の成

長解析の研究は，長島，星野らにより導入されて以来

広く行われている． 増殖能の指標としては labeling

index (Ll）が従来より用いられているが，現在の LI

の算出法では不均一な成長動態を示す例においては，

サンプリングの方法により Llの値が変動する可能性

が考えられる．そ乙で，従来の LIの算出法における

サンプリンクの際のこの問題を明かにするため，距離

法による BrdU 標識細胞の空間パターン解析を試み

fこ．

対象および方法： 2例の髄膜腫の70勿エタノール固

定標本を用い，抗 BrdU 単ークローン抗体による免

疫組織化学染色を施行した．この切片を光学顕徴鏡下

IL写真撮影し， 150倍の印画写真を作製した． 乙の写

真の上lζBrdU標識細胞と判定された細胞をマーク

したのちに， 350×350mmの activetablet area (Graf/ 
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Pen, Model GP3）に適合する大きさに縮小し，コンピ

ューターシステム｛こ入力， 解析し， l重湯細胞および

BrdU標識細胞の分布を均一，ランダム，集塊分布の

3つに分類した．

結果： 2例の髄膜腫において腫湯細胞は均一型に分

布し， BrdU標識細胞の分布はランタム型の空間ノマタ

ーンを示した

考察：距離法による空間バターン解析は，主lζ動植

物の生態調査を目的とする分野に用いられてきたが，

臨床医学分野においてはあまり利用されていない．今

回私たちはとの方法を脳腫蕩の成長解析に導入し，そ

の結果対象とした 2例の髄膜腫においては BrdU稼

識細胞の分布はともにラン夕、、ム型と分類された． ζの

ような症例においては．従来の LIの算出法でもラン

ダムサンプリング！こより許容されうる LIが得られる

ことが示唆された．今後，対象を広げ空間パターン解

析の有用性を検討する予定である．

25) T98G glioma細胞における P53蛋

白の発現

国立大阪病院脳神経外科

0山本弘志，赤木功人

大阪大学脳神経外科

有国窓生，瀧 琢有

泉本修一，平賀章欝

大西丘倫，早川 徹

最上平太郎

P53蛋白は， oncogene産物の lっと考えられている

核蛋白で，多種の麗湯細胞で発現している．生物学的

機能は明かでないが， Gl 期の進行lζ何等かの働きを

しているものと想定される.serum（ー）の条件では Gl

期 arrestを生じるとされる T98Gglioma細胞を用し九

各種の培養条件下で P53蛋自の発現IC.関し検討した．

〔方法〕T98Gglioma細胞を Gl期 arrestを生じると

される培養条件，すなわち serum（ー） Ile（ー）， Na・ 

butyrate 1 mM, thymidine 1 mM添加の計4条件で培

養し， P53蛋白の発現を ABC法を用い免疫組織学的

lζ検討した．同時 cyclingcellの markerとしては，

抗 DNApolymerase a抗体および Ki67抗体を用い，

S期細胞の markerとしては， BrdU取り込み率につ

いて同様の染色を行った．

〔結果〕 P53蛋自について 4条件のもとで， 48時間培

養後の発現をみると serum（ー）， Na-Butyrate群では陽

性細胞は少ないが， thymidine添加群で陽性率は約30

9ちであり lie（ー）では陽性率は約25~ちであった. P53 

蛋白 labelingindexの経時的変化をみると閉じ Gl期

lζ同調されていても P53蛋白の発現は各条fl・！とより

異なり， serum( ）および Na-Butyrate添加鮮では6

時間経過しでも僅かに増加するのみであった.BrdU 

取り込みについては， thymidine添加48時間後と，そ

のあと10%FBSを含む培養液に戻して 1時間経過し

たもので比較すると， labelingindexは約107ちから約

35%と急激な上昇を示した.thyπ日出町添加群では，

107ぢFBSを加える乙とにより S期細胞が急激に増え

ており，この条件では， S期にかなり近い Gl期に細

胞を同調しているととが示唆された. GI期間調法と

される 4条件は，それぞれ arrestの phaseが異なり

serum（ー）， Na-Butyrate添加群では Gl期の早期にま

た Ile（ー）， thymidine添加では Gl期の後期に細胞が

同調されると考えられる．

（結論）ヒト glioma細胞でも P53蛋白が発現し，そ

の発現は Gl後期で強いことが示された．

26）フローサイトメトリーによる glioma

の細胞周期と GFAP染色性との関

係

関西医科大学脳神経外科

0河本圭司，稲垣隆介

坂井信幸，大内雅文

安田 敬済，諏訪 純

松村 浩

Gliomaを同定する場合， glialfibrillary astroprotein 

(GFAP）の免疫組織染色が用いられている．しかし乙

のルーチンの方法によっても必ずしも染色性が一定し

ない乙とがある．この染色性lζ関して，増殖細胞の細

胞周期によって染色性が異なるのではないかと考えら

れ， propidiumiodide (Pl）による核 DNA量にもとづ

いた細胞周期と， FITC標識 GFAPによる GFAP染

色性との関連について， フローサイトメトリー（FC-

M）を用いて検索した．

方法：我々の教室で樹立した glioma株 KMU100と

TC 430を用いた， 2つの株について，まずGFAP染

色（DAKO）し免疫組織学的に検討した．対数増殖期

細胞について， PIとGFAPmonoclonal抗体を用いて，

間接法による FITC標識 GFAPの二電同時染色を行

い， FACStarにて DNA-histogramより細胞周期に対
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する FITC陽性細胞率（GFAP陽性細胞）を測定した

結果：①GFAP染色による光顕所見では， KMU 100 

は多くは陰性で， TC430は多くは陽性であった．②

FC:¥Iでは， KMUIOOの PIによる DNA-histogram

は増殖パターンを示したが， GFAP陽性細胞は少なか

った. TC430の PIによる DNA-histogramは，二

峰性のパターンを示し， GFAP陽性細胞が多くみられ

た．③TC430において， DNA-histogramより Go/G1

期，行期， G2+M期細胞を各々 gating し，各々の

GFAP陽性細胞率を測すると， Go'G，期の細胞の陽性

率は低く， S,G2+M期の方が高値を示した．

結果 Gliomaの細胞周期により，染色性が異なり，人

G2+M期細胞に GFAP染色性が高いと考えられた．

27）多形性神経腰芽腫における RFLPs

の検索

京都府立医大脳神経外科

O藤本正人

テキサス大学細胞生物学教室

お L Naylor, 

P. ］.川町idan 

同脳神経外科

生とかかわりがあるかもしれない．そして，これらの

欠失遺伝子は recessiveoncogeneと推測される．

28）悪性脳腫壌による chemotactirfactor 

の産生についてーグリオーマの浸潤

性増殖における役割一

大阪大学脳神経外科

O大西丘倫，有国憲生

早川 徹，最上平太郎

関西労災病院脳神経外科

泉本修一

医誠会病院脳神経外科

ml! 琢有

国立大阪病院脳神経外科

山本弘志

目的：悪性グリオー7 の発育の特徴としてその高度な

浸潤機能が挙げられる．一般に腫湯の浸潤性地殖Ii単

なる腫痕増殖圧の結果ではなく ，腫蕩細胞がその運動

能を増して，宿主の正常組織内へ活発に移動すること

によって生ずることが明らかとされてきた．本研究は，

グリオ－ 7 細胞が自身の運動能を高める因子を産生し

J. L.討ton・ ているかどうかを検索するととを目的とした．

多形性神経膝芽腫（GM）の発生IC関する分子レベノレ 方法： C6 gliomaを無血清培地で培養後， conditioned

での解明は現在のところ明らかではない．他の神経系 medium (CM）を得， C6glioma細胞に対する遊走能を

艇場のヒ ト網膜芽細胞腫，小細胞性肺癌，儲膜腹等で 48 well micro chemotaxis chamberを用いた modi日付

は，ある特定の染色体上の一定部位の欠失が知られ， Boyden chamber assay法にて測定した．両lterは

同部IC発癌抑制遺伝子の存在が推測されている. G'.¥I Nucleopore membrane （孔径 8μm）を使用した．上

の染色体分析でも第10番染色体の欠失が知られてい 室に C6glioma細胞を下室にその CM又は対照液

る そこで， GMにおける第10番染色体の欠失をより (MEM）を入れ， 37。c,5勿 co，条件下で4時間培養後，

確実IC証明するため 5伊jの GMにおいて Restriction 五lter下面に遊走してきた glioma細胞を染色し，その

Fragment Length Polymorphisms (RFLPs）を検索し 数をカウン卜した．また，遊走様式を検討するため

た． checkerbord analysisを行った．一方， CMを分子量

使用した polymorphicmarkerは IL2R(interleukin IO kdの透析膜を用いて透析濃縮を行った後，同様に

2 receptor), PLA U (plasminogen activator, uroki- C6 glioma細胞に対する遊走活性を測定した．

nase), DIOSl, HPIOである方法は麗蕩ならびに同 結果・（l)C6gliomaの conditionedmedium (CM）は

一患者の白血球 DNAを特定の制限酵素で切断し， 自身の細胞に対して著明な遊走活性を示した.(2）乙の

Southern blotを作り，上記 markerとhybridization 遊走活性は濃度依存性であり＇ 1/4濃度の CMでも対

を行った． 結果は 5例中， 4例が少くとも 1つの 照lζ比べ有意な活性を示した.(3)checkerboard analy・ 

markerで heterozygosityを失っていた．他の染色体 sis により，との遊走活性には走化性（chemotaxis）の

markerでは一例で第8番（CA2），第22番（川町の みならず，化学運動性（chemokinesis）も存在する乙

heterozygosit）＇を失っていた． とが示された. (4）形態学的に，遊走細胞は非遊走細胞

このような第IO番染色体の欠’たは乙の悪性腫蕩の発 に比べ，細胞突起の消失と胞体及び核の培大を示した．
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(5）分子量 lOkdの透析膜による CMの透析濃縮分画

にも C6glioma細胞に対する遊定活性は温存されて

いfこ．

結論： C6gliorr 細胞は自身の細胞運動能を促進させ

るchemotacticfactorを分泌、している．乙の factorは

分子量 10kd以上の高分子で定化能のみならず化学運

動能をも有しており，グリオーマの浸透性増殖に重要

な役割を演じているものと推察される．

29）神経系細胞の分化とチロシンリン酸

化の関連性に関する検討

京都大学医学部脳神経外科

。松本真人，山崎俊樹

宮武伸一，菊池晴彦

金沢大学医学部脳神経外科

山下純宏

京都大学ウイルス研究所病理部

秋山 徹，難波雄二郎

〔目的〕チロシンリン酸化酵素をコードしている細胞

性癌遺伝子 c-srcや c-fynは神経系で多量に発現して

いることから，神経系細胞の分化と細胞内タンパクの

チロシンリン酸化との関連が示唆されている．今回我

々はヒトの神経芽細胞腫（NB）由来の培養細胞株およ

びラットの線維芽細胞由来の形質変換株（SRA-3Yl)

を用い神経系麗蕩における分化と細胞内タンパクのチ

ロシンリン酸化との関連性について検討し若干の知見

を得たので報告する．

〔方法〕 1. ヒト NB細胞株 SKN DZ Kチロシン

リン酸化酵素阻害剤であるゲニステインおよびエルブ

スタチンを作用させ，形態学的変化を経時的IL観察す

るとともに，分化抗原（neuro自lament）の発現を免疫

組織化学的に検討した.2. ラ叩卜の線維芽細胞由来

で v-src遺伝子によりトランスフォームした細胞株

SRA-3Yl Iζ対して抗リン酸化チロシン抗体を用いて

免疫沈降法により細胞内タンパクのチロシンリン酸化

を解析し，ヒト NB細胞 SKN DZの retinoicacid 

による分化誘発株と比較して細胞内基質タンパクの違

いについて検討した．

C結果〕 1. 乙れらの薬剤によりヒト NB株は経時

的lζ神経様突起を伸長させ，免疫組織化学的には神経

系の分化抗原であるニューロフィラメントの発現増大

が認められた.2.免疫沈降法lとより vsrc導入株と分

化誘発株ではチロシンリン酸化タンパクを示すバンド

の数量的相違が認められ，かつニューロン系の分化誘

発細胞では neuronspeci五cc-srcの存在が示唆された

〔結論〕ゲニステインとエルブスタチンは構造も作用

機序も異なる乙とから，とれらの薬剤による NB細

胞の分化誘導！こはチロンンリン酸化阻害が関与してい

る可能性があると考えられる．またチロシンリン酸化

を受ける細胞内基質タンパクが分化誘発株と形質変換

株とで異なるととが示唆された．

30）ヒト・グリオーマにおける癌遺伝子

c-mycの発現と腫場悪性度との関連

大阪府立成人病センター 脳神経外科

0中島義和，中川秀光

大阪大学脳神経外科

吉峰俊樹，早川 徹

廷井武，村淳 明

中国博幸，最上平太郎

〔目的〕癌遺伝子 cmycは細胞の増殖や分化などの

基本的な機能の発現に大きな役割を果していると考え

られている．乙の遺伝子はいく種かの癌組織において

しばしば発現が冗進しており，またその発現と腫蕩の

臨床的悪性度との関連も示唆されているが，脳腫湯に

おける ζの遺伝子の発現についてはまだほとんど検討

されていない．そとで c-myc遺伝子産物に対するモ

ノクロ一ナノレ抗体を用いた免疫組織化学的方法lとより，

各種悪性度のヒト astrocytoma系腫蕩におけるとの遺

伝子の発現状態を検討した．

〔方法コ手術lとより得た各種悪性度のヒト田trocyto-

ma系腫蕩36例（grade2; 8例， grade3; 12例， grade4; 

16例）のホノレマリン固定パラフィン包埋切片につい

て，合成 c-mycペプチドに対し作製されたモノクロ

ーナル抗体を用いた酵素抗体法（ABC法）をおこなっ

た．

〔結果〕ほとんどの例において細胞核および細胞質内

に c-myc産物陽性反応が認められた． Astrocytoma 

grade 2例に比べ， grade3および4例では強陽性反応

を示す細胞が増加した． しかし細胞核内の c-myc産

物は grade 3例で最も強く， grade4例では若干減弱

する傾向がみられた．細胞質内の陽性反応は grade4 

例において強調されるととが多く，とくに大型細胞の

細胞質内に豊富に認められた．

〔結論〕癌遺伝子 c-mycの発現はヒト astrocytoma系

麗蕩において広く認められ，しかも組織学的悪性度の
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高い例で充進する傾向がみられた．乙の遺伝子産物は

本来細胞核内において DNA と結合し，細胞機能の

制御にたずさわると考えられているが，今回の検討で

は細胞核内の他細胞質内lこも豊富に認められ，しかも

腫蕩の悪性度や細胞の種類lとより両者における分布が

微妙に異なる傾向がみられた． このような c-myc産

物の発現や細胞内分布はグリオーマ細胞の腫蕩学的性

格と密接に関連するものと考えられる．

31) In situ nick translation 法による培

養 glioma細胞の DNA構造の評価

医誠会病院脳神経外科

0瀧 琢有

甲村英二

大阪大学脳外科

有国憲生，泉本修一

大西丘倫．平賀章寿

早川 徹，最上平太郎

国立大阪病院脳外科

山本弘志

〔目的〕抗癌剤の多くは， growthfraction にある腫蕩

細胞に対し有効とされるが，多数の G，期あるいは

non-cycling cellが存在する． ζの様な細胞の biology

を理解し，有効な維持療法を確立する事を目的として，

in situ nick translation法を用いた以下の検討を行っ

た．

〔方法〕 gliomacell T98G (;J:, serum-freeの培養条件

において， G1-arrestとなるとされる．そζで subcon-

fluentの状態にある腫蕩細胞を60時間 serum-freeと

した上で， 10%FBSを含む mediumあるいは EGF

単独，抗癌剤 VP-16を含む培養液添加を施行した．

酢酸アルコーノレで固定の後， 3H-TTP及び4種の

dNTP, DNA polymerase Iを含む反応液を加えた．

乳剤に dippingの後，現像観察した．また insituで

nick translationが行われているかを確認する為に，

各濃度の bleomycin lζて治療し．同様の実験を行

った 〔結果〕 belomycinの濃度依存性iζ，DNAに

single strand breakすなわち nickを生じた.serum・ 

freeで60時間培養した T98細胞では， hematoxylinlζ 

核が濃染した胞体のほとんどない小型の細胞が出現

しており，この細胞に特異的に grain の出現を認め

た.serum添加後乙の濃縮細胞は徐々に消失し，約3

時間後にはみられなくなった. EGF 単独添加群では

nickの消失は認めなかった， DNA topoisomerase II 

を targetenzyme とする抗癌剤 VP-16を含む10%

FBS medium添加群では，添加後6時間後において

も grainの多数認める小細胞は消失しなかった．〔ま

とめ】①DNAsingle strand breakの半定量化ICin 

situ nick translation法は有用である．②T98G細胞

では G1-arrestでクロマチンの高度に凝縮した細胞に，

特異的lζnickの集積を認めた．③この nickを有する

G 1-arrest cellが cellcycleを進行し， nickを解消する

際κは DNAtopoisomerase IIが関与している事が示

唆された．

32）ヌードマウス皮下移植ヒト悪性グリ

オーマの組織学的変化

兵庫県立成人病センター 脳神経外科

0持本勝司，山田洋司

ヒト悪性グリオー7 のヌード7 ウスへの移植率は高

くないが，我々はヒトグリオプラストー7の皮下移植

K成功したので，培養細胞とヌードマウス皮下移植臆

蕩の組織学的変化について検討した． 〔方法〕手術時

に採取したヒトグリオプラストーマ組織の一部は105話

FCSイーグル MEMlこて 5%C02下に培養し，一部

を細切して生後5週令の）cl/AF-nuおよびBALBC/

nu ヌードマウス皮下に移植した．培養細胞は継代し

てクローニングし，皮下移植腫湯も 3代目まで継代し，

おのおの光irn，電顕的』ζ検索し，免疫組織学的には光

顕で GFAP,Vimentin, Cytokeratin, phosphorylated 

tyrosine について， 電顕的lこは培養細胞についてGF

APと Vimen tinの金コロイド法による超高圧免疫電

顕観察をおとなった． 仁結果〕初代培養細胞は細長い

突起をもち比較的胞体の豊かな細胞で GFAP,Vimen・ 

tin 共に陽性であった．皮下移植腫場は渚養細胞より

細長い細胞が主体を占めたが， glioblastomaの組織形

態を示しており一部に necrosis も認められた．免疫

組織学的には GFAPよりも Vimentinの方が陽性率

が高く， Cytokeratinは陰性であった．一部の腫蕩細胞

に Phosphorylatedtyrosineが陽性IC認められた．皮

下腫蕩は継代しでも腫蕩組織境界部の間質反応は強い

もののその組織形態は変化していないが，培養細胞は

継代するにつれて，自broblasticな形態をとり， GFAP

の染色性が低下し Vimentinが強陽性になる傾向を認

め超高圧免疫電顕でも中閥系フィラメントは Vimen・ 

tinのほうが優位であった． 目下この皮下移植腫蕩を
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用いて治療実験を進めているが，悪性グリオーマの治

療実験モデルとして有用と恩われる．

33）悪性ヒトグリオーマ細胞の spheroid

に対する LAK細胞の有効性及びそ

の細胞障害形態に関する電顕的考察

京都大学脳神経学科

0岩崎孝一，宮武伸一

山崎俊樹，菊池晴彦

金沢大学脳神経外科

山下純宏

目的： LAK細胞の抗腫蕩効果に関しては多くの報告

があるが，invitro に限れば LAK細胞の標的としては

浮遊単細胞あるいは単層培養細胞が用いられる．標的

が腫蕩塊（spheroid）である場合の LAK細胞の有効性

及びその殺細胞の形態を invitroの三次元モテソレで、検

討するため以下の研究を行った．

方法標的細胞としては malignantastrocytoma由来

の U-251MGを用い，これを lOOrpmで 35日間振

盤培養し直径O.3-0. 7mmの spheroほとした effec-

torとしては健常人の末梢リンノf球（PBL）を 2U/ml

の rIL2 （武田薬品）で35日間 activate したものを

LAK細胞として用いた.106/ml lζ調製した LAK細

胞を24穴プレートに 1ml/wellずつ散布し，各 well

IC spheroidを1個ずつ加えた.37℃下で12,24, 48, 

72時間培養した後，各 spheroidを PBSで洗浄，固定

し光顕，走査型および透過型電子顕微鏡にて観察した．

比較対照として同細胞濃度の PBLを effectork使用

した.12時間の 51Cr遊離法による U 251 MG Iζ対す

る殺腫蕩効果は E;T比10/1で， LAK79%, PBL 10% 

であった．

結果：走査型電顕による spheroidの表面構造は平滑

で腫蕩細胞が均一に層状配列していたが， LAKを作

用させると表面IC多数のリンパ球が付着し時間的経過

と共lζ表面の細胞が破壊され， spheroid表面がクレー

タ状を呈した．また乙のクレータの中にも多数の付着

リンパを認めた．一方， PBLも spheroidの表面に付

着するが表面構造を変化させるには至らなかった．光

顕および透過型顕微鏡で spheroidの横断面を観察す

ると， LAKによる spheroidの破壊は表面だけでなく

48-72時間後ではその中心部にもリンパ球が浸潤し，

腫場の壊死像が認められた. PBLではこの変化はみ

られなかった．

結語： mvitroでヒト悪性グリオーマ細胞の spheroid

を標的に用いた三次元モデノレで LAKの細胞障害の形

態を電顕的に観察し，その抗腫湯性を検討した．

34）カワスミ濃縮回転培養システムによ

る LAK細胞の大量培養の試み

大阪大学医学部脳神経外科

0清水恵司，田村和義

朴啓彰，松井豊

山田正信，岡本 裕

馬淵英一郎，森内秀祐

宮尾泰慶，早川 徹

最上平太郎

〔目的〕我々の施設では，これまで脳腫蕩患者に対し，

LAK細胞を用いた養子免疫療法を行なってきたが，

常lζ活性の強い LAK細胞を大量培養する事が重要な

課題であった．今回我々は，カワスミ濃縮回転培養シ

ステムを用いて， LAK細胞の大量培養を試みたので

報告する．

〔方法〕脳腫湯患者の末梢静派から， Leukapheresis

を繰り返してリンパ球分画を採取し，さらに lympho-

cyte separate medium (LSM）を用いて末梢リンパ球

を遠心分離した．このリンパ球を， 4×106/mlの濃度

になるように completemedium (RPMI-1640+1× 

Non-Essential Amino Acids+lmM Sodium Pyruva-

te+lmML Glutamine+5×10 5mM 2-Mercapto 

ethanol+ 50μg/ml Gentamicin Sulfate十10% Hu-

man AB plasma+5 units/ml ricombinant interleukin 

2 (rILー2)+25mMHepes buffer+lO units1’ml He-

parin）中に浮遊させたのち，カワスミ濃縮培養パック

内袋IC充填，さらに外袋に外液を入れ回転培養した．

外液である RPMI1640+25mM Hepes buffer me・ 

dimn は，週に 2-3回交換した．内袋で培養している

LAK細胞は，第2週より週2回ずつ半量を取り出し，

Omm叫 areservoirより髄膝内か，腫蕩切除控内に投

与した．また内袋lζは，取り出した内液と同量の com-

plete mediumを追加し，約 1カ月間培養を続けた．

乙の間， LAK活性及び膜抗原を週1-2・回測定した．

〔結果と結論〕 LAK細胞は，培養開始後第2週日よ

り急激に増殖をはじめ約 2週間この状態が持続し，第

4週目lζ入ると徐々に増殖が低下してくる．との聞の

Cell Viabilityは，常に90%を越え， Phenotypeの解析
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では， IL-2receptorの増加と共lζ，T細胞分画の占め

る割合が多くなった・ LAK活性は，第4週固まで非

常に高く保持されていた．患者への投与細胞数は， 4

週間後に初期培養細胞数の約10倍となり，目標の 1011

個の LAK細胞を投与する事が可能となった．

35）ヒト・グリオーマ細胞の増殖におよ

ぼす上皮成長因子，抗成長因子抗体，

抗受容性抗体およびその抗抗体の効

果

大阪大学脳神経外科

0吉峰俊樹，早川 徹

中島義和，慈井 武

村津 明，最上平太郎

〔目的〕上皮成長因子（EGF）はその受容体（EGF-R)

がグリオーマ細胞に存在する ζとや，受容体遺伝子と

部分的に高い homologyをもっ癌遺伝子 erb-Bの増

幅が一部のグリオ－＜ Iζ認められる乙とから，グリオ

-7細胞の増殖に大きな役割を有すると考えられてい

る．今回の研究では EGFとそれに対する抗体， 2種

類の異なった抗受容体モノクロ一ナノレ抗体，および抗

受容抗体に対する抗体（抗抗体）がグリオーマ細胞の

増殖に与える影響を観察し， EGFによる細胞増殖調節

のメカニズムを検討した．

〔方法〕 T98Gヒト・グリオプラストー7 細胞を用

い， Eagle’sMEM中に(1）ヒト EGF(hEGF), (2) mouse 

anti-hEGF monoclonal antibody (MoAb), (3)mouse-

anti-hEGF・RMoAb A, (4)mouse anti-hEGF-R MoAb 

a，および（5)mouseanti hEGF-R MoAb・B+anti-mo

use lgG Abを添加し 3日後に細胞数を数え，対照と

比較した．

〔結果J(l)hEGF ( 5および 50μg/ml）の添加lとより

細胞増加は促進されそれぞれ対照の170および181~ぢと

なった＿ (2)anti-hEGF MoAb (1:60および1=600）によ

り細胞増加は軽度抑制され65-9および62-5；ちとなった．

(3)anti-hEGF-R MoAb-A (l 10および 1:100）によ

り細胞噌加は著明に抑制され14-4および4-5~ぢとなっ
た.(4)anti-hEGF-R MoAb B (1 _ 10および 1:100) 

による細胞増加の抑制はわずかで、あり80.0および76-4

%となった.(5)antトhEGF-RMoAb-R (1: 10および

1: 100）にさらに anti-mouselgG (1 _ 10）を加えるこ

とにより細胞増殖は逆に促進され160および132%とな

っfこ．

〔結論〕今回の検討により，（l)hEGFはグリオーマ細

胞の増殖促進効果を有し，（2）その効果は特異抗体の添

加により抑制されることが示され，また（3）その受容体

抗体による増殖抑制効果はおそらくその認識抗原部位

により異なること，および（4)hEGFの作用発現ICは

細胞膜受容体の clusteringが関与する乙とが示唆さ

れた．

36）マウスインターフムロンーガンマ遺

伝子導入細胞を immunogenとした

能動免疫療法の試み

京都大学脳神経外科

O西原 毅，岩崎孝一

松本真人，宮武伸一

山崎俊樹，菊池晴彦

金沢大学脳神経外科

山下純宏

京都大学ウイルス研細胞ウイルス部

渡部好彦

〔目的コインターフエロンーヵーンマ（IFNγ）遺伝子

を導入した神経芽細胞麗株 c1300細胞は表面抗原に

おける主要組織適合抗原（MHCClass I ）発現性の増

加に起因してその tumorigenicityが低下し，また非免

疫時の皮下接種腫湯の浸潤リンパ球の解析より， IFN-

y遺伝子導入細胞は immunogenicityが高く，宿主IC

免疫反応、を惹起することを前回報告した．今回！FN-y

遺伝子導入細胞 Cy22を免疫源として7 ウスiζ能動免

疫の成立を試み，皮下腹場に対する新しい免疫療法の

可能性を検討した．

仁方法〕①親株 Cl300あるいは Cy22を同系7ウス

IC皮下接腫して一次感作とし， その後の親株 Cl300

の生着性，②Cl300細胞を一方の鼠径部皮下に， Cy22

を反対側鼠径部に，または③Cl300接腫後5日目 lζ

Cy22を同部位に接腫し，親株接種群とその生着率，

腫湯増大およびマウスの生存期間の比較にて lFN-y

遺伝子導入細胞の免疫源としての効果を検討した．さ

らに免疫した際の腫湯内浸潤リンパ球の subsetの解

析を行い宿主の免疫反応の活性化を検討した．

〔結果〕 Cl300あるいは Cγ22を一次感作に使用する

と Cl300では免疫の誘導が弱いのに対し， Cy22で免

疫したマウスでは腫蕩生着がみられなかったー Cl300 
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とCy22を解剖学的に異なる部位lζ同時lζ接臆する 7細胞株のみでなく，髄芽腫細胞株，神経芽細胞腫株

と， ι＇1300のみ接種した7 ウスに較べ平均生存期間に lζ対しでも幅広い抗腫場効果を示した. X'._, ACN U耐

有意な延長が認められた.Cl300接禄後5日自に反対 性株lζ対しても同等の抗腫場効果を示した.2) 7 ウ

側鼠径都に Cy22を接種しでも生存期間が延長した． スmeningealgliomatosisモテリレを用いた invivoの治

一方， Cy22を Cl300接種部に局注すると，臆媛増大 療実験では， FK-973の0.0005 μg/ml大槽内投与群の

が抑制され，生存期間も延長した.cγ22の能動免疫 '.¥1STは30日であり，コントロール群の23日lζ対して

により，リンパ球浸潤のみられなかった ('1300腫湯 有意な MSTの延長を示した.3) 7 ウス胎児培養神

内lζCγ22の腫場内と同様 Lyt-2＋あるいは L3T4+ 経細胞を用いた FK-973の神経毒性は 0.0005 μg/ml 

のT細胞浸潤が著明IL認められた． の濃度では， ACNU 及び MTXと同様，神経毒性は

〔結論〕 IFN-y遺伝子導入腫場細胞を用いた能動免 軽度であった．

疫は宿主の免疫反応、を活性化し，抗腫蕩効果を誘導さ 〔結論〕 FK-973は，悪性脳腫携において，著明な抗

せることが判明した これは遺伝子組換え技術を用い 腫蕩効果及び幅広い抗1霊場スベクト lレを有し， 今後グ

た新しい腫場免疫療法としての応用が可能と考えられ リオーマや髄芽腫等の悪性脳腫湯lζ対して局所及び髄

た． 腔内投与による有効な治療剤となりうる可能性が示唆

37）新規制癌剤 FK973の悪性脳腫療に

対する抗腫虜効果及び神経毒性の検

討

大阪大学医学部脳神経外科

0山田正信， 清水 恵司

馬淵英一郎，松井 豊

森内秀祐，田村和義

朴啓彰，岡本 裕

早川 徹，最上平太郎

〔目的〕新規fl~H菌剤U FK 973 （藤沢）の悪性脳腫蕩に

対する抗腫療効果を，mvitro及び invivo において検

討すると共に，中枢神経系IC対する神経毒性を調べ，

髄膝内投与の可能性について検討した．

〔方法〕 1) マウス RSV-Mグリオー7 及びヒト培

養グリオ－ 7 ，髄芽腫，神経芽細胞腫細胞に対する

FK-973の抗腫蕩効果を crystalvioletを用いた micro-

cytotoxicity assay lとて判定した.ACNU耐性グリオ

-7株についても検討した.2) 5xl06個の RSV-M

グリオー7培養細胞を C3H/HeNマウスの大槽内IC

移摘して実験 gliomatosisモテ）レを作製し FK-973の

治療効果を MedianSurvival Time (MST）により判

定した.3) 妊娠9-10日目の C3H/HeNマウス胎児

の脳幹腹側神経細胞を96穴平底7 イクロプレートlζて

初代培養し，培養5日自に FK-973を最終濃度 5,0. 05, 

0. 0005 μg/mlとなる様に添加し， 2日後の生存神経細

胞数を crystalvioletを用いた microcytotoxicitvassay 

kて測定した．

〔結果〕 1) FK・973は， invitro において，グリオー

された．

38） モルフォリノアンスラサイクリン系

化合物》I:-¥ -2の髄液内移行に関す

る検討

関西労災病院脳神経外科

0泉本修一，奥 謙

大阪大学脳神経外科

山本弘志，有国窓生

早川 徹，大西丘倫

m~ 琢有，最上平太郎

自民本大学脳神経外科

生塩之敬

キリンビール医薬開発研究所

米島 ｛申泰

目的・モノレフォリノアンスラサイクリン誘導体 MX・2

はlogP=2. 75と強い脂溶性を示し，血液脳関門の通

過および悪性脳腫綴に対する効果が期待される．そこ

で，静脈内投与後， l'v!X-2が十分な髄液移行を示すか

どうか検討した．また MX-2内頚動脈内投与の可能

性を検討した．方法①成熟家兎を気管切開，調節呼

吸下で大槽穿刺し，間歌的な髄液採取を可能にした．

MX-2 : 5 mg/kgを大腿静脈より投与i免経時的IC髄

液と動脈血を採取し， MX・2の血清中および髄液中濃

度を HPLC法にて測定した．②雌 Wist.1rラットの

内頚動脈lζ1.5 mg/kgより 15mg/kgの MX-2を投

与し，急性毒性を検討した．比較のため MX-2を尾

静脈より注入し，全身投与の毒性を検討した．結果ー
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①投与5分後より髄液中lζMX2が検出され， 45分

後まで 70μg/ml以とを維持．その後低下し 8時間後

に17μ/ml以上になった．血清中 MX・2半減期は約80

分で， 10時間後でも 67μg/mlの MX-2が検出できた．

また髄液中 MX・2は血清lζ較べ遅れて排泊されるた

め，髄液／血清 MX-2濃度比は， 4時間後になり0.1

を越えた．②内頚動脈投与群の LDsoは 2mg/kgと

3 mg/kg の間にあると推定された 各投与群で死亡

直前にエパンスフツレ一色素を注入し，血液脳関門破壊

による色素漏出の可能性を検討したが変化は認められ

ず，また， H.E組織標本でも脳組織の変化はみられな

かった．比較のために，静脈内投与での急性毒性を検

討し， LDsoは 2mg/kgと 3mg/kgの間と推定され

た．頚動脈内投与でも全身投与と同じ死亡原因が疑わ

れ，消化管出血，下痢，るいそうの急性毒性作用が認

められた．今後さらに， MX-2内頚動脈投与後の脳組

織内 MX-2濃度調lj定を予定している．以上の結果よ

り， MX-2は悪性脳腫蕩臨床例IC対しても治療効果が

期待できるものと思われる．

39) Ethidium bromide を用いたニトロ

ソウレア剤による DI'¥A架橋形成の

解析

神戸大学脳神経外科

C穀内 隆，佐々木真人

奥田裕啓，玉木紀彦

松本 悟

悪性腫湯細胞に対するートロソウレア剤の殺細胞効

果の作用機序として， DNAの架橋形成（interstrand

cross-link）が重要とされ，過去この DNA架橋形成解

析法として， Alkalineelution法が行われてきた．

今回我々 は， Ethidiumbromideを用いた，より簡便

な DNA架橋形成の解析法を基礎的lζ検討し，悪性

脳腫湯に対するートロソウレア剤の感受性の評価に応

用することを目的とした．

〔方法〕牛胸腺 DNAを，invitro k種々の条件下でニ

トロソウレア剤を作用させ， Ethidiumbromideで染色

の後，主豊光分光光度計にて後光を測定した（Ex.. 525 

nm, Em ’600 nm）固さらに 100。c,5分間 DNAを de-

natureした後の鐙光活性を測定し，らDNAcross-

linkedを算出した．また，培養細胞（9Lラソト glioma

細胞，および ACNU耐性R細胞）を種々の条件下でニ

トロソウレア剤を作用させた後，各 celllysate lζ対し

て，上記方法で， %DNAcross-linl切dを算出した．

〔結果〕 invitroでの牛胸腺 DNAおよび培養細胞に

対して， dose dependent ICート口ソウレア剤による

DNA架橋形成が評価しえた．また培養細胞では Aト

kaline elution法による DNA架橋形成の結果と，本

解析法との結果がよく相関した．

〔まとめ〕 Ethidiumbromideを用いた DNA架橋形

成の解析法は，簡便かつ迅速であり，実験系lζおいて

は，細胞致死効果を反映すると考えられた．

40) Human Medulloblastoma 2株の性

状及びその治療方法の検討

大阪大学医学部脳神経外科

O田村和義，清水恵司

山田正信，岡本 裕

朴 啓彰，馬淵英一郎

松井 豊，森内秀祐

早川 徹，最上平太郎

小児脳腫蕩の中でも発生頻度の多い髄芽腫（medu-

lloblastoma）は，脳脊髄腔内IC播種しやすく，髄腔内

播種病巣によって死IC至ることが少なくない．我々は

術中切除片より 2種類の髄芽腫細胞株を樹立し，その

性状を調べると共に，invitroでの制癌剤の治療効果に

ついて検討したのでここに報告する．

2歳女児の小脳虫部原発巣より得た切除片より prト

mary explant法を用いて培養細胞株を樹立した

(ONS-76）.もう一株は， 9歳女児の右前葉転移巣切除

片より樹立した（ONS・81）・両細胞の populationdoubl-

ing time はそれぞれ， 18.6時間と19-2時間であり，

0-3%軟寒天上でも成長速度は遅くなるが，増殖した．

5×10＇個の細胞をヌード 7 ウス（BALB/cnu/nu）の

皮下に移植すると，それぞれ3週と 6週で母指大の腫

癌を形成した.ONS・76IC関しては， I×107個の細胞

でヌード7 ウス間の移植継代が可能であった．

免疫組織化学的検索では，グリア細胞系のマーカー

である GFAP,S-100タンパクは陰性であり，神経細

胞の7 ーカーである NSE,Neuro五lamentタンパクの

145 K, 200 K成分は陽性であった．一方腫場細胞の主

要組織適合抗原（HLA）の有無を Flowcytometry 

iFAC scan）を用いて測定したところ，両細胞とも通

常の培養条件では HLA-ABC抗原は検出されたが，

HLA-DR抗原は検出されなかった． しかし，ヒト
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recombinant INFyで誘導すると両細胞と も HLA-

DR抗原を表現するようになった．

各麗制癌剤の in vitro における感受性を crystal

vitroを用いた microcytotoxi口tytestで調べたと ころ，

ONS-76は Ara-C,5-Fu, MTXそして ONS-81は

Ara-C, BLM, 5・Fu, VCR lζ 感受性を示したが，

ACNU には共に耐性を示 した そとで現在ヌードマ

ウスを用いた meningealdisseminatio口モテツレを作製

し，熔種病態の治療方法について検討中である．


